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	 中心体は、動物細胞に存在する細胞小器官の一つで、細胞分裂における染色体の効率的かつ正確な娘細胞へ
の分配に寄与している。正常細胞では中心体数は厳密に制御され、１回の細胞周期で１回のみ複製される。し
かし、乳がんを含む多くのがん腫では中心体数の増加が観察される。中心体数の増加により多極性紡錘体が形
成されて染色体不安定性が誘導され、がん化やさらなる悪性化が引き起こされるとされ、中心体数の増加は、
がんの悪性度や患者予後と関連する。よって、中心小体の複製制御はがん抑制に重要と考えられる。 
	 Breast cancer gene 1 (BRCA1) は、BRCA1-associated RING domain protein (BARD1) とヘテロダイマ
ーを形成し DNA 修復や中心体制御に関わるがん抑制分子である。当研究室では、BARD1 に結合する分子と
して Obg-like ATPase 1 (OLA1) を、OLA1 に結合するタンパク質として Receptor for activated C kinase  
(RACK1) を同定した。RACK1 自体は酵素活性を持たないが、7 つの WD40 モチーフを介して足場タンパク
質として機能し、様々な分子と結合して多様な機構に関与するとされている。乳がんを含めた様々ながんで
RACK1 の変異や発現量の異常が認められ、RACK1 の変異症例や高発現症例は予後不良とされる。 
	 当研究室では、RACK1 が OLA1、BRCA1 と直接結合し、中心体に局在し、中心体の数の制御に関与する
こと、さらに、乳腺組織由来細胞において、RACK1 の過剰発現により中心小体の過剰複製が生じ、発現抑制
により中心小体複製が抑制されることを明らかにした。そこで本研究では、RACK1 の過剰発現がどのように
中心小体の過剰複製を引き起こすのかを解析し、RACK1 の中心小体の複製機構への関与の分子機構を解析し
た。 
	 乳がん細胞に RACK1 を過剰発現し、細胞周期を同調させ、細胞周期毎に解析したところ、RACK1 の過剰
発現による中心体数の増加が、細胞周期の S 期、G2 期に認められ、中心小体の複製開始に重要な中心小体の
解離が G1/S 期、S 期に生じた。また、中心小体の複製において重要とされる分裂期キナーゼの阻害剤で処理
したところ、RACK1 の過剰発現による中心体数の増加や中心小体解離には polo-like kinase 1 (PLK1) およ
び Aurora A のキナーゼ活性が重要であることが明らかになった。さらに、RACK1 の過剰発現により、G1
期から S 期におけるリン酸化 PLK1 および Aurora A の中心体局在が増加していた。一方、RACK1 の発現抑
制では S 期のリン酸化 PLK1 および Aurora A の中心体局在が減少していた。 また、RACK1 は PLK1、Aurora 
A と相互作用し、PLK1 と Aurora A の相互作用の増強作用を示した。さらに、RACK1 は PLK1、Aurora A
と直接結合し、PLK1 と Aurora A の直接結合の増強作用も示した。Aurora A は PLK1 のスレオニン 210 残
基をリン酸化し、PLK1 を活性化することが知られている。よって、RACK1 が Aurora A による PLK1 のリ
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ン酸化を介して、PLK1 のキナーゼ活性を増強する可能性が考えられた。 
	 本研究により、RACK1 は Aurora A の中心体局在を増強し、Aurora A と PLK1 の相互作用を増強するこ
とによって Aurora A による PLK1 のリン酸化を亢進させ、PLK1 を過剰に活性化させ異常な中心小体解離を
介して、中心小体の過剰複製を起こし、
中心体数を増加させると考えられた。
また、RACK1 が生理的には S 期に
Aurora A による PLK1 のリン酸化を
介して、中心体複製に関与する可能性
が考えられた (図)。 
	 今後の RACK1 の中心小体複製の
制御機構のさらなる解明が、乳がんな
どの発がん抑制、中心体を標的とした
がん治療法の開発、Aurora A 阻害剤
または PLK1 阻害剤など開発中のが
ん治療薬のバイオマーカーの同定な
ど、新しいがんの診断や治療法開発に
貢献することが期待される。 
